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第一章 緒論 
 
消費者の食の安全・安心に対する意識の高まりにより、食品に対する要求は高度化し
ている。食品の微生物危害からの安全を求めるには、超高温での加熱殺菌や高塩濃度な
どの濃い味付け、食品保存料の利用が好ましいが、消費者の安全志向、自然志向および
健康志向の機運が高まる中、高い塩分含量、過度の加熱殺菌や化学的に合成された食品
保存料の使用は敬遠される傾向にある。そのような中、我々が長期にわたって安全に食
してきた生物由来の抗菌作用を有する天然抗菌物質（バイオプリザバティブ）を活用し
て、危害食品微生物を制御しようとする「バイオプリザベーション」技術に期待が寄せ
られている。 
 バイオプリザバティブとしての利用可能性が最も高いと考えられているのは、古来よ
り人間の生活に深く結びついた微生物である「乳酸菌」である。乳酸菌は種々の抗菌物
質を産生し、発酵食品の保存性を高めているが、その中で最も注目されるのが「バクテ
リオシン」である。乳酸菌の一部が生産するバクテリオシンは、生産菌に近縁のグラム
陽性細菌に対して殺菌的に作用し、中には食中毒菌や病原菌に対して抗菌作用を示すも
のも存在する。また、熱安定性に優れ、無味無臭で食品フレーバーに影響を与えないな
ど食品添加剤としての優れた特徴を持ち合わせている。さらに、ヒトが摂取しても、胃
や腸内のタンパク質分解酵素により分解されるため、極めて安全性が高いと考えられて
いる。 
 1928年に英国で、Lactococcus lactis subsp. lactis 由来のバクテリオシン「ナイシン A」
が発見された。爾来、バクテリオシンの基盤研究や応用研究が精力的に行われ、多種多
様なバクテリオシンの発見とその構造、作用機作、食品中の微生物制御などが多数報告
されている。実用面では、ナイシン A は既に製剤化され、食中毒菌の制御を目的に世界
50カ国以上で、乳製品、肉製品、水産加工品、缶詰食品などに食品保存料として広く使
用されている。わが国でも 2009年より使用許可されている。 
食品産業における微生物危害は、食品の品質を劣化させる腐敗菌によっても発生し、
食品企業への経済的損失も非常に大きい。食品産業でナイシン Aなどを最大限に活用す
るには、食中毒菌だけではなく、食品の原材料に混入する微生物、または製造環境中で
汚染する微生物を対象に加え、微生物学的賞味期限の延長や加熱殺菌緩和による風味品
質の向上など、食品の品質設計における利点を科学的に詳しく検証していく必要がある。 
そこで本研究では、乳および乳製品の品質、安全に深く係わる微生物に対するバクテ
リオシンの制御効果を検証し、食品産業への新たな利用可能性について考察することと
した。 
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第二章 乳製品におけるナイシン A添加による微生物制御 
 
 本章では、わが国のナイシン A 添加対象食品である「洋菓子」に相当するチルドプリ
ンに焦点を当て、添加するナイシン A の製造適性、食品成分と抗菌効果の関係、賞味期
限延長の効果、および殺菌条件緩和による風味品質の向上について、実用的な視点で検
証実験を行った。 
 ナイシンAをある特定食品の保存料に使用する場合は、ナイシンAの食品への溶解性、
pH安定性、食品が受ける熱処理に対する安定性、保存温度、保存期間、食品の組成（と
くに脂質含量）および食品の粘稠度などを考慮し、ナイシン A の有効性を評価する必要
がある。また、食品原材料に存在する、もしくは加熱殺菌後に二次汚染する可能性のあ
る微生物を把握し、チャレンジテスト（微生物接種試験）によりナイシン A 添加時の微
生物挙動を実際に近い条件で確認する必要がある。 
実験に使用するチルドプリンは、日本国内で市販されているチルドミルクプリン（以
下、プリン）の固形分、脂肪分を参考に原材料と配合量を決定した。脂肪分は 5.0%（乳
脂肪分 1.5%）、7.5%（乳脂肪分 2.4%）とした。ナイシン A の濃度は、「洋菓子」の使用
上限量 6.25mg/kg（250 IU）以下の 4段階濃度（40 IU, 80 IU, 120 IU および 250 IU）を設
定した。加熱殺菌条件は、日本国内で広く普及している 130℃2秒加熱殺菌とし、パイロ
ットスケールの連続式加熱殺菌機を用いて抗菌活性を評価した。その結果、プリン
（pH7.04）の 130℃2 秒殺菌条件下でナイシン A の耐熱性が確認された。このことは、
超高温瞬間殺菌（Ultra-pasteurization）で初めての報告であり、中性 pH 付近の他のチル
ドデザートへの展開が期待できる結果が得られた。 
つぎに、ナイシン A の保存性を確認した。国内の流通、販売、保存時の温度上昇を考
慮して 15℃での保存試験を実施した結果、活性を維持できたのは 4週間であった。中性
pH による分解促進が原因と推察されるが、プリンの一般的な賞味期限は 2～3 週間程度
であるため、標的微生物の増殖を抑制することができれば、保存料として使用すること
は十分可能であると考えられた。 
 ついで、プリンや生乳から分離された Bacillus 属と Paenibacillus 属の 3 菌株を用いて
微生物接種試験を行った。ナイシン A に対して最も抵抗性を示す B. thuringiensis B-1695
の 15℃の増殖挙動を基に、腐敗変敗が発生する推定菌量 107cfu/gに達する日数に安全率
0.7を乗じて微生物学的賞味期限を算出した。その結果、脂肪分 5.0%では 40 IU で 13日、
80 IU で 18日、120 IU, 240 IU では 29日以上、脂肪分 7.5%では 40 IUで 5日、80 IUで
11日、120 IUで 18日、240 IU では 29日以上となり、ナイシン A 非添加区の賞味期限 3
日と比べると、ナイシン A 添加により賞味期限を数倍以上延長できることが示唆された
（Figure 1）。 
－ 213 －
  
最後に、ナイシン Aと併用することで殺菌条件を緩和し、風味品質を向上できないか
検討した。殺菌温度を 100℃、110℃および 120℃に緩和して、原料由来の一次汚染菌の
増殖挙動を確認した。その結果、ナイシン A を 120 IU 以上添加した場合に菌は検出さ
れなかったが、40 IUおよび 80 IU 添加の 110℃および 110℃殺菌プリンから、好気性芽
胞性細菌である B. cereus, Brevibacillus parabrevisおよび Brevibacillus agriが検出された
（Table 1）。微生物学的な品質、安全性を確保するためには、ナイシン Aを 120 IU 以上
添加するのが望ましいと考えられた。 
つぎに、100℃、110℃、120℃または 130℃で殺菌したプリンの風味品質を、官能検査
と機器分析により評価した。専門パネル 15名を対象に実施した官能検査において、110℃
殺菌は「ミルク風味」と「濃厚感」が、120℃殺菌は「ミルク風味」が 130℃殺菌に比べ
て有意に強く、総合評価に反映された（Figure 2）。G/C MS による香気成分分析では、殺
菌温度を緩和することで、加熱に由来するタンパク質からの硫黄化合物、乳脂肪からの
メチルケトン類およびメイラード反応によるフラン類の生成を抑制できることが示唆さ
れた（Figure 3）。 
以上の微生物学的および理化学的品質評価により、プリンにナイシン Aを 120 IU 以上
添加することで、130℃殺菌の微生物学的品質を確保しつつ、「ミルク感」や「濃厚感」
の向上を実現できる 110℃、120℃に殺菌温度を緩和することが可能であることが示唆さ
れた。 
 
  
第三章 ESL 飲用乳における腐敗変敗菌の定量的リスク評価とナ
イシン Aの使用効果 
 
本章では、Extended Shelf Life（ESL）製法で製造したチルド飲用乳（以下、ESL飲用
乳）の腐敗変敗菌の定量的リスク評価手法の開発を行い、ナイシン A添加時のリスク低
減効果を定量評価した。 
ESL 技術の導入により、チルド飲用乳の微生物学的品質が向上し、従来のチルド飲用
乳に比べて賞味期限が 2～3倍延長している。しかしながら、ESL飲用乳は原材料由来の
耐熱性菌や包材・環境由来の二次汚染菌の混入は皆無とはいえず、確率は低いものの従
来のチルド飲用乳と同様の微生物汚染リスクが潜在する。無菌性を保証できない ESL飲
用乳は、冷蔵流通、保存を通じて賞味期限内の品質を保証する設計になるが、製品の「腐
敗変敗リスク」を低減するには、その存在を前提に、リスクを科学的に評価し、その結
果に基づきフードチェーンの各段階で腐敗変敗対策を効果的に実施していく必要がある。 
 本章では、FAO/WHO 合同微生物学的リスク評価専門家会合のリスク評価手法を参考
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に、宅配ルート販売の ESL壜飲用乳をモデルにリスク評価モデルを作成した。 
第 1 ステップとして、ESL 壜飲用乳から分離された腐敗変敗菌を形態的、生化学的性
質に基づいた簡易分類法により 6 菌群（A：芽胞形成菌、B：水棲細菌、C：腸内細菌科
菌群、D：非発酵性グラム陰性桿菌、E：乳酸菌以外のグラム陽性菌、F：乳酸菌）に分
類した（Table 2）。第 2ステップとして、各菌群の高検出菌を用いて温度変動に対応可能
な増殖予測モデルを作成した。第 3 ステップとして、消費時点の腐敗変敗リスクの定量
化を行った。リスク評価モデルに定義した不確実要因のモンテカルロシミュレーション
を 100万回実行し、消費時点で ESL壜飲用乳に含まれる腐敗変敗菌 A～E菌群の菌数分
布を得た。その結果、腐敗変敗が発生する確率は、2.3ppmと推定された（Table 3）。 
つぎに、各関連要因の影響度を推定する感度分析を行い、影響度の大きい順に「C 菌
群（腸内細菌科菌群）による製品汚染」「顧客が宅配受箱から製品を受け取る時間（蓄冷
剤のない受箱に放置される時間）」、「軒先下ろし時間」という推定結果を得た。また、ナ
イシン A を 40 IU 添加することで A菌群（芽胞形成菌）の増殖を抑制でき、消費時点の
腐敗変敗率が 0.7ppm減少すると推定された（Table 3）。 
また、感度分析により得られた情報は、腐敗変敗リスク低減に向けた対策を検討する
上で重要なヒントになる。影響度が高い要因に対する諸対策の現実性と実行可能性、そ
して経済性を考慮の上、具体的な方策を決定し、実行すれば、「宅配ルート ESL 壜飲用
乳の微生物学的品質向上」を効率的に実現することができると考える。 
 わが国の食品衛生法では、ナイシン A を飲用乳に添加することは現時点で禁止されて
いるが、海外ではナイシン A の対象食品が指定されていない国や、液体乳製品の保存料
として実際に使用されている国が存在する。飲用乳の腐敗変敗菌制御にナイシン A は有
効であるが、一方で、C 菌群（腸内細菌科菌群）の増殖促進が確認された（C 菌群の腐
敗変敗率が 0.2ppm上昇）。その原因は未だ解明されていないが、ナイシン A 生産菌の代
謝産物がグラム陰性菌の増殖に寄与したものと推察される。飲用乳の腐敗菌制御にナイ
シン Aの使用を検討する場合は、対象飲用乳の汚染実態（汚染率、汚染菌種）を明らか
にし、ナイシン A感受性および非感受性菌に対する効果と最終リスクへの寄与度を総合
的に判断して決定する必要がある。 
 
 
第四章 乳製品に添加するナイシン A素材の工業的調製法の確立 
 
 本章では、乳製品に添加するナイシン A 素材の工業的調製法について検討した。食品
の保蔵性向上を目的にナイシン A を利用する場合は、一般にナイシン A 製剤を購入し、
販売国で独自に設定されている使用基準（対象食品と添加量）に従って食品に添加する。
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日本国内では、数社がナイシン A 製剤を「ナイシンまたはナイシン製剤」として販売し
ているが、すべて海外輸入品であり、その相場価格は 4万円～7万円/kgと食品添加物と
しては極めて高額で、食品に広く普及させるための障害になっている。利益率の低い乳
製品においては、腐敗微生物制御を目的に高額のナイシン A製剤を添加するのは現実的
に厳しく、より安価で乳製品に添加可能なナイシン A 素材の開発が望まれる。そこで、
乳製品の風味や物性などの理化学的品質に適合したナイシン A 素材を、安価に大量調製
する方法の検討を行った。 
初めに、ナイシン生産能力を有する L. lactis 株を株式会社明治の乳酸菌ライブラリー
の中からスクリーニングした。M17 培地培養上清の抗菌活性（L. delbrueckii subsp. 
bulgaricus JCM 1002
Tを指示菌とする寒天拡散法で評価）とナイシン前駆体構造遺伝子の
塩基配列から、ナイシン A およびナイシン Zの高生産株として L. lactis subsp. lactis OLS 
3935 株および 3996 株を選抜した（プロテアーゼ感受性が認められたため、両株の生産
する抗菌性物質はタンパク質性のバクテリオシンである）。（以降、ナイシン A 生産菌    
L. lactis subsp. lactis OLS 3935 を用いた） 
つぎに、工業的な実生産を想定して、ナイシン A 生産菌のスターター開発を行った。
培地組成をスキムミルク 8.0%（w/w）、乳糖 4.5%（w/w）、酵母エキス 1.0%（w/w）とし、
30℃で pH6.5 の中和培養を行うことで、約 109cfu/ml の高濃度菌体が得られた。さらに、
その培養液を高せん断ミキサーで 3回処理して遠心分離を行った結果、濃縮倍率 13.7倍
（約 1011cfu/ml）の濃縮スターターを調製することができた（Table 4）。 
 この濃縮スターターを 10%, 20%, 30%（w/w）スキムミルクに 0.1%（w/w）接種して、
ナイシンの効率生産に最適な 30℃で培養した。スキムミルク濃度 20%および 30%の方が
10%よりは定常期の菌数、抗菌活性（10%スキムスキムミルク濃度に換算して評価）と
もに高いことが分かった（抗菌活性は培養 6 時間で 40,960 AU/ml、培養 16 時間で
26,214,400 AU/ml）。培養液をナイシン含有乳素材の噴霧乾燥粉と凍結ペレットに加工し
て、最終品の抗菌活性測定と香気成分分析を実施した。噴霧乾燥した場合（ナイシン含
有脱脂粉乳）、抗菌活性が 1/5～1/16に減少した。ドライヤー供給時に液温が 80℃以上に
上昇し、回収後も暫くは高温状態にあることから、ナイシンの加熱変性により抗菌活性
が低下したと推察された。培養液を液滴化して液体窒素で凍結した場合（ナイシン含有
脱脂乳凍結ペレット）は、抗菌活性に変化は認められなかった。ナイシン含有脱脂粉乳
およびナイシン含有脱脂乳凍結ペレットは、発酵生成物由来の 2,3-ブタンジオンが顕著
に増加しており、それが僅かに感知されるオフフレーバーの原因の一つと考えられた
（Table 5）。乳酸菌特有の香気成分を許容できる製品への添加もしくは、新たな付加価値
として抗菌力とフレーバーを同時に付与できる素材としての利用が期待される。 
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第五章 バクテリオシンによる育児用調製粉乳のCronobacter属菌
の生育制御 
 
本章では、育児用調製粉乳を介した感染症原因菌に対するバクテリオシンの応用研究
を行った。Enterobacter sakazakii（2008年に Cronobacter属 5菌種 3亜種および 1遺伝種
に細分類）は、通性嫌気性のグラム陰性桿菌で、育児用調製粉乳を介した感染例が数多
く報告されている。育児用調製粉乳への Cronobacter属菌の汚染は、製造工程によるもの
と溶解調整時に使用するスプーンやブレンダー、もしくは環境や人を介した汚染が指摘
されている。Cronobacter属菌は、自然環境に幅広く分布する環境菌であるため、現在の
製造技術で完全に排除することは難しく、調乳段階で 70℃以上の高温水を使用すること
で殺菌し、本属菌による感染リスクを低減している。しかし、この場合、熱に感受性の
栄養成分の変化や熱湯を使用することによる火傷の危険性があるため、育児用調製粉乳
に抗菌性を付与し、調乳・保管・授乳時のあらゆる場面に対応できる安全な製品が望ま
れる。そこで、Cronobacter 属菌を静菌的、殺菌的に抑制できる食品添加可能な抗菌剤を、
乳酸菌バクテリオシンを中心に探索し、育児用調製粉乳の調乳、保管時の取扱いや授乳
時に発生する Cronobacter 属菌の増殖リスクを低減するための方策を提案することとし
た。 
 第 1ステップとして、合成培地（BHI pH6.8）中における抗菌性物質単独の効果確認し、
一次的なスクリーニングを行った。また、第 2 ステップとして、抗菌性物質の乳中にお
ける単独効果、バクテリオシン（ナイシン A、ラクチシン 3147）やその他抗菌性物質と
の併用効果を検証した。その結果、カプリル酸のモノグリセライド（モノカプリリン）
とプロピオン酸の相加効果と、ラクトペルオキシダーゼシステム（LPOS）とナイシン A
またはラクチシン 3147の相乗効果が確認された（Table 6）。短鎖脂肪酸と有機酸の組み
合わせによる抗菌メカニズムはよく知られていないが、標的細菌の細胞壁に作用すると
推察された。LOPS の殺菌メカニズムは、細胞内酵素のスルフヒドリル基（SH 基）の不
活化や酸化によるタンパク質の不活化によると考えられており、乳タンパク質には SH
基が存在するが、乳成分による阻害を受けることなく、標的細菌に作用したと考えられ
る。（SH基は主要なホエイタンパク質およびκ-カゼインにも存在する） 
最後に FAO/WHO が調査した中で最もリスクが高い条件で抗菌剤の評価を行ったとこ
ろ、LPOS とラクチシン 3147との組み合わせは、調乳後 12時間まで Cronobacter属菌を
検出限界以下にまで抑制することができた（Figure 4）。ナイシン A はラクチシン 3147
に比べて LPOSとの相乗的な効果を示さなかった。その理由として、ナイシン Aは中性
pH付近（育児用調製乳は pH6.4～6.8）での溶解性が低く、溶解性の高いラクチシン 3147
に比べて標的細菌に対する抗菌活性が低いためと考えられた。 
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 以上の結果より、プロピオン酸とモノカプリリン、または LPOS とナイシン Aおよび
ラクチシン 3147 の Cronobacter 属菌に対する制御効果が示唆され、育児用調製粉乳の安
全性向上を目的に、これら化合物を添加利用することを提案する。 
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第六章 総括 
 
本研究において、ナイシン A を中心とする乳酸菌起源バクテリオシンの食品産業への
利用拡大を目的として、乳および乳製品の品質、安全に深く係わる微生物を対象にリス
ク評価手法の開発や微生物学的制御について検討した。また。実用的な視点でバクテリ
オシン含有素材の開発研究を行った。これらの研究成果から。以下の知見が得られた。 
   
１．ナイシンAは、組織 pHが中性のチルドプリン中で 130℃2秒殺菌後も活性を維持し、
その後 15℃保存で約 4週間活性を保持できることが確認され、添加量に比例して数倍の
微生物学的賞味期限の延長効果が期待できた。また、チルドプリンにナイシンAを 120 IU
以上添加することにより、130℃2 秒殺菌プリンと同等の微生物学的品質を確保しつつ、
加熱殺菌条件緩和による風味品質の向上が期待できた。 
 
２．ESL 飲用乳において、腐敗変敗菌の確率論的定量的リスク評価モデルを開発した。
宅配ルート販売の ESL壜飲用乳の腐敗変敗発生率が 2.3ppmで、ナイシン A を 40 IU 添
加することで、0.7ppm減少すると推定された。また、各関連要因の影響度を推定する感
度分析により、腸内細菌科菌群による製品汚染が腐敗変敗に寄与していると推定された。
本リスク評価モデルは、添加物等使用における費用対効果を推定する上で有益なツール
となると考えられる。 
 
３．ナイシン A 生産株（L. lactis subsp. lactis OLS 3935 株）の高濃度スターターの開発に
成功した。スキムミルク培養液を噴霧乾燥と凍結ペレット化して、乳製品に添加可能な
ナイシン素材を調製した。両素材は発酵生成物由来の 2,3-ブタンジオンが顕著に増加し
ているが、乳酸菌特有の香気成分を許容できる製品への添加もしくは、新たな付加価値
として抗菌力とフレーバーを同時に付与できる素材としての利用が期待される。 
 
４．育児用調製粉乳を介した感染症の原因菌である Cronobacter属菌の生育制御にラクト
ペルオキシダーゼとナイシン A およびラクチシン 3147 の組み合わせが有効であること
が示された。これらを育児用調製粉乳に利用できれば、調乳・保管・授乳時のあらゆる
場面に対応した、より安全な製品設計ができると期待される。 
 
本研究により得られた知見は、乳製品の品質改善や安全性向上を目的としたナイシン
A の利用可能性を拡げるだけでなく、食品製造業者がナイシン Aを添加利用する際のア
プローチ方法を提供できるもの考えている。 
－ 219 －


  
 
Table 2.  
Identified species and classified with six of spiolage bacteria in ESL milk-based drinks.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 3.  
Probability of bacterial spoilage in ESL milk-based drinks with or without nisin A of Home 
Delivery System   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Colony
morphology
Colony
color
Gram
 positive +
/negative -
Spore
forming
Oxidase
reaction
Catalase
reaction
A  Sporulating aerobes + + 1 29
Bacillus licheniformis , B. subtilis , B. thuringiensis , ○B. cereus  Brevibacillus
agri ,  Brevibacterium halotolerans ,  Paenibacillus naphthalenovorans
B  Heterotrophic bacteria 
Dark yeloow
Light pink
- - 0 11 ○Sphingomonas sp., Sp. xenophagum , Sp. yanoikuyae , Methylobacterium sp.
C  Enterobacteriaceae - - - 0 75
Acinetobacter baumannii , Citorobacter freundii , ○Enterobacter cloacae ,
Klebsiella pneumoniae , Serratia marcescens
D
 Glucose non-fermenting
 gram negative bacilli
- - + 0 43
Chryseobacterium indologenes , ○Pseudomonas  sp., P. putida ,  P. libanensis ,
Stenotrophomonas sp., Moraxella osloensis
E
 Non-spore forming
 Catalase positive
 gram positive bacteria
+ - + 0 41
○Microbacterium sp., Lactococcus sp., Staphylococcus epidermidis , S. warneri ,
Exiguobacterium acetylicum , Corynebacterium falsenii , Arthrobacter  sp.
F Lactic acid bacteria + - - 0 00
Bacterial species isolated from ESL milk
○the most frequently species
Gram stain  Biochemical testsGroup
 Name of
 bacterial group
Differential point
Contami-
nation
Rate
(%)
Milk Nisin 40 IU in Milk
A 10
7 
cfu/ml 0.9 ppm 0.0 ppm
B 10
8
 cfu/ml 0.0 ppm 0.0 ppm
C 10
7
 cfu/ml 1.4 ppm 1.6 ppm
D 10
7
 cfu/ml 0.0 ppm 0.0 ppm
E 10
6
 cfu/ml 0.0 ppm 0.0 ppm
Total 2.3 ppm 1.6 ppm
Probability of bacterial spoilageThe number of
Bacteria for spoilage
Bacterial
group
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Table 4. 
Efficacy of shear dispersion to concentrate starter culture   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 5. 
Aroma component analysis of  powdered and pelletized  skim milk culture fermented by nisin 
A producing L. lactis subsp. lactis OLS 3935 
                                                           (Peak area ratio *) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 * Compared with control values set baseline 1.0. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cell concentration  Loss
Before concentration After concentration supernatant rate (times) rate (%)
1
No pass
(control)
7.4E+09 6.1E+10 1.2E+08 8.2 1.58
2 1 pass 7.4E+09 5.5E+10 6.7E+07 7.4 0.91
3 2 pass 7.4E+09 5.5E+10 8.8E+07 7.4 1.19
4 3 pass 7.4E+09 1.0E+11 8.5E+07 13.7 1.15
No. Mixer
Cell number  (cfu/ml)
Substances Type Derivation
Skim milk
(Control）
Nisin skim
milk powder
Nisin skim milk
frozen pellet
Acetaldehyde Aldehydes    Fermentation product 1.0 4.2 4.8
2,3-Butanedione Diketone    Fermentation product 1.0 63.2 57.7
Ethanol Alcohol    Fermentation product 1.0 1.2 9.1
2-Butanone Methylketone    Fermentation, Raw milk 1.0 4.5 2.2
2-Furanmethanol Furan    Maillard reaction 1.0 2.4 2.6
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Table 6. 
Final cell numbers of Cronobacter sakazakii ATCC 29544 grown in reconstituted whole milk 
powder at 37˚C for 8 h in the presence of a range of antimicrobial compounds in combination 
with nisin A or lacticin 3147 at 8,000 AU ml
-1
. 
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Figure 4.  
Effect of LPOS and nisin or lacticin 3147 on the growth of Cronobacter spp. in infant formula 
rehydrated at 40 or 50˚C under the high-risk scenarios for invasive infant Cronobacber infections. 
The temperature of distilled water used to rehydrate powdered infant formula was 40˚C ([A] 
lacticin 3147, [C] nisin) or 50˚C ([B] lacticin 3147, [D] nisin). Control (♦); LPOS×1(■); 
LPOS×2(●); nisin (×); LPOS×1 plus nisin (□); LPOS×2 plus nisin (○); LPOS×1 plus 
lacticin3147 (◊); LPOS×2 plus lacticin 3147 (∆); temperature (…) 
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論 文 審 査 結 果 要 旨 
 
我々が長期にわたって安全に食してきた微生物由来の天然抗菌物質（バイオプリザバテ
ィブ）を活用して、危害食品微生物を制御する「バイオプリザーベーション技術」が期待さ
れている。乳酸菌の作りだす抗菌性ペプチド（バクテリオシン）は、熱安定性に優れ、無味
無臭で食品添加剤として優れているとともに、ヒトが摂取しても分解され極めて安全性が
高い。1928 年に Lactococcus lactis subsp. lactis 由来のバクテリオシン：ナイシン A が発
見され、我国でも 2009 年より使用許可されている。食品産業でナイシン A を最大限に活用
するには、食品の品質設計における利点を科学的に詳しく検証していく必要がある。そこで、
本研究では、乳および乳製品の品質、安全に深く係わる微生物に対するバクテリオシンの制
御効果を検証し、食品産業への新たな利用可能性についての研究を遂行した。 
ナイシン A は、組織 pH が中性のチルドプリン中で、130℃2 秒殺菌後も活性を維持し、
その後 15℃保存で約４週間活性を保持でき、賞味期限の著しい延長効果が期待できた。ま
た、加熱条件の緩和による風味品質の向上が大いに期待できた。 
 ESL(Elongated shelf life)牛乳において、腐敗変敗菌の「確率論的定量的リスク評価モデ
ル」を開発できた。各関連要因の影響度を推定する感度分析により、腸内細菌科菌群による
製品汚染が腐敗変敗に寄与していると推定された。本評価モデルは、添加物等使用における
費用対効果を推定する上で有益なツールになることが期待された。 
 ナイシン A 生産株(Lc. lactis OLS3935)の高濃度スターターの開発に成功した。スキムミ
ルク培養液を噴霧乾燥および凍結ペレット化して、乳製品に添加可能な 2 種類のナイシン
素材を調製した。両素材は発酵生産物由来の 2,3-ブタンジオンを著量含むが、乳酸菌特有の
香気成分を許容できる製品への添加利用が広く期待された。また、育児用調製粉乳を介した
感染症菌：Cronobacter 属菌（サカザキ菌等）の生育制御にラクトペルオキシダーゼとナイ
シン A およびラクチシン 3147 の組み合わせが非常に有効であることを初めて実証した。 
本研究によりナイシン A の乳分野への利用可能性を拡大し、食品製造業者が広くナイシ
ン A を添加利用する際のアプローチ方法を提供できた。 
 以上のことから、審査員一同は本論文提出者に対し博士（農学）の学位を授与するに値す
るものと判定した。 
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